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【要旨】心筋梗塞時の血漿ANP濃度の変化が梗塞それ自体によるものか，梗塞による心房圧の変化を反映
したものかを明らかにするために，イヌを用いて左室後下壁梗塞と右室梗塞を作製し，そのおのおのの急性
心筋梗塞発症直後における血漿ANP濃度と循環動態の変化を比較検討した．
　左室後下壁梗塞は，左冠状動脈を結紮することにより作製した．また，イヌの右冠状動脈は右心系のみを
潅流しており，右冠状動脈にmicrospheresを注入することにより右室梗塞単独モデルを作製することがで
きた．その結果，左室後下壁梗塞においては血漿ANP濃度の上昇も心房圧の変化も認めなかったが，右室梗
塞においては，右心房圧は上昇し，それに伴い血漿ANP濃度は上昇した．
　以上より，急性心筋梗塞時の血漿ANP濃度の上昇は心房圧の上昇を反映したものと考えられ，ヒトにおい
て左心不全の無い急性左室後下壁梗塞発症直後に，血漿ANP濃度の上昇を認めた場合，洋室梗塞合併の可能
性が示唆された．
はじめに
　De　Boldらによりラットの心房から心房性ナトリ
ウム利尿ペプチド（ANP）が発見されて以来1），この
ペプチドホルモンは体液，循環の調節に重要な役割
を果たしていることが明らかにされてきた．とりわ
け，ANPは強力なナトリウム利尿作用，血管拡張作
用およびレニンーアンギオテンシンーアルドステロン
系の抑制作用を有していることが判明している．そ
の分泌を調整しているもっとも重要な因子は心房壁
の張力と考えられ，心房圧の上昇によりANPの分
泌は促進されるため2“’5），ANPは心不全の良い指標
とされている．しかし，心筋虚血自体がANPの分泌
を促進するかどうかは未だ明らかではなく，臨床的
には急性心筋梗塞発症後，血漿ANP濃度は入院時
にすでに最高値を示し，その後低下するとの報告が
ある6｝．しかしその報告の多くは発症から入院まで
に数時間を経過しており，発症直後から上昇するの
かどうかは不明である．その反対に心筋梗塞自体で
はANPは上昇しないとの報告も散見される7’一13）．
急性心筋梗塞における心房圧の上昇の程度は，梗塞
部位や範囲の広さによって異なり，心房圧の上昇の
反映としてのANPの上昇か，梗塞自体がANP分
泌を促進するのかを明らかにすることは困難であ
る．この問題を解明するためには，右心房圧が上昇
する急性右転梗塞と，心房圧の上昇を伴わない急性
左室梗塞において，血漿ANP濃度を比較すること
が必要であるが，ヒトにおいては純粋な右室梗塞は
稀であるため臨床上は困難である．しかるにイヌの
場合，右冠状動脈は右室のみを潅流していることが
知られており，純粋な右室梗塞を作製することが可
能である．
　したがって，本研究の目的はイヌを用いて，主と
して左心房圧の上昇を伴わない程度の左室後下壁梗
塞と，右心房圧の上昇を来す純粋な右室梗塞を作製
し，心筋梗塞発症直後の血漿ANP濃度の変動を，左
室後下壁梗塞と右室梗塞で比較検討し，心筋梗塞時
のANPの変化が梗塞自体によるものか，圧の上昇
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を反映したものかを明らかにすることである．
研究材料および方法
　1．研究材料
　体重10～15kgの雑種成犬17頭を用い，以下の2
群に分類した．左室後下壁梗塞群（以下，L群と略す）
が10頭．右室梗塞群（以下，R群と略す）が7頭で
ある．
　2．方　法
　a．実験前準備
　各群のイヌは，塩酸ケタミン20mg／kgの皮下注
射による前麻酔後，ベントバルビタール25mg／kg
による静脈麻酔を施し，速やかに気管カニューレを
挿入，O，3　1／minにて人工呼吸を行った．次に大腿動
脈よりカテーテルを挿入し平均大動脈圧（m－AP）を
記録した．心電図は第II誘導をモニターし，冠状動
脈閉塞時に心電図上ST上昇を認めない症例は除外
した．R群ではV4R誘導もモニターし，　STの1mm
以上の上昇を有意とみなしエ4），そうでないものは除
外した．心拍数（HR）も併せて測定した．さらに頚
静脈よりSwan－Ganzカテーテルを挿入し右心房圧
（RAP），肺動脈温温圧（PCWP）をモニターした．
　b．実験プロトコール
　L群とR群で，梗塞の作製方法や血行動態指標に
相違があるため，L群に関する実験操作を先ず最初
に述べ，後でR群の実験操作を述べる．
　L群ではイヌを右側臥位に固定し，左第4肋間を
開胸した．先ず心膜を切開し，左心耳の直下を走行
する左冠状動脈回旋枝を近位部で剥離し，同回旋枝
の結紮を行い2時間観察した．採血および各種血行
動態指標の測定は，梗塞前，梗塞後5分，15分，30
分，60分，120分に施行した．
　R群では，心膜のため右室の拡張制限作用による
左室充満の低下を観察するため，ミラー社製6Fカ
テ先マノメーターを大腿動脈より逆行性に左室腔へ
挿入，留置し左室拡張終期圧（LVEDP）をモニター
した．次に，左第3肋間を開胸し超音波トランジッ
トタイム血流計のflow　probeを胸部下行大動脈の
左鎖骨下動脈分岐直後に装着し，これを心拍出量
（CO）の代用とした．そして，右室梗塞においては心
膜の血行動態に与える影響を無視することができな
いため15》，心嚢切開せず頚動脈より6F　Judkinsカ
テーテルを，X線透視下に選択的に右冠状動脈に挿
入し，microspheresを5分間で注入し心電図V4R
誘導におけるSTの上昇を確認し，2時間観察した．
microspheresは1atex粒子，平均直径50．0μm，200
mgを使用した．採血及び各種血行動態指標の測定
は，梗塞前，梗塞後10分，30分，60分，90分，120
分に施行した．
　血漿ANP濃度の測定は栄研出EDTA・2Na加容
器に2　mlの採血後5000　rpmで4℃，15分の遠心分
離を行い，上清を一80℃で凍結保存後RIA
（radioimmunoassay）法にて行った．経時的に血漿
ANP濃度と血行動態指標値を各群間で比較検討し
た．プロトコール終了直心摘出し，紫外線ランプ下
でFluorescein－sodium欠損像を確認し，これを虚血
領域とみなした．左室梗塞群では左室後壁および後
乳頭筋において欠損像を示さないもの，右室梗塞群
では温室自由壁中心の欠損像を示さないものはそれ
ぞれ除外した．
　c．統計学的解析
　結果はmean±SEとして表現した．統計には分散
分析を用い，有意差検定にはDunnett　t検定を施行
した．p〈0．05をもって統計学的に有意とした．
結 果
　1．血漿ANP濃度の変化
　血漿ANP濃度の変化を統計的に示した図がFig．
1である．縦軸に濃度を示しているがし群では梗塞
前に53±8．5pg／mlを示し，120分で46±5．7pg／
mlと経過中有意な変動を示さなかった．一方，　R群
では血漿ANP濃度は，梗塞前の51±5．2pg／mlか
ら梗塞後早期より有意に上昇し，30分後に最大86±
7．Opg／mlまで上昇し，60分後まで有意な上昇を示
した（Fig．2，　p＜0．05）．
　2．RAPおよびPCWPの変化
　ANPの分泌刺激の指標の一つであるRAPの変
化を統計的に示した図がFig．3である．縦軸に圧を
示しているがし群では120分間の梗塞中に，有意な
変化を認めなかった．一方R群ではRAPは，梗塞
前0．7±0．3mmHgから梗塞後有意に上昇し，梗塞
10分において最大2．0±0．5mmHgまで上昇し，梗
塞後30分まで有意な上昇を示した（Fig．4，　p＜
0．05）．左心房圧を反映するPCWPの変化を統計的
に示した図がFig．5である．縦軸に圧を示している
が，L群では120分間の梗塞中に有意な変化を認め
なかった．R群のPCWPもL群と同様，120分間の
梗塞で有意な変動を認めなかった（Fig．6）．
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　3．その他の血行動態指標値の変化
　m－APの変化を統計的に示した図がFig．7であ
る．縦軸に圧を示しているが，L群では梗塞前123±
4．1mmHgから，梗塞後5分に105±3．OmmHgま
で低下傾向を示したが，統計学的に有意な変化では
なく，その後も有意な変動は認めなかった（梗塞後
120分：109±6．5　mmHg）．　R群においてもFig．8
に示すように，梗塞作製後120分間に有意な変化を
示さなかった．
　HRの変化を統計的に示した図がFig．9である．
縦軸に心拍数を示しているが，L群では梗塞前の
158±9．1beats／min（以下，　bpmと略す）から，梗
塞後120分でも152±7．4bpmと，経過中有意な変
動を認めなかった．しかしR群においては，梗塞前
の154±9．1bpmから梗塞後10分に最低値118±
6．8bpmまでと有意に低下し，梗塞後120分まで梗
塞呼値に比し有意な低下を示した（Fig．10，　p＜
O．05）．
　coの変化を統計的に示した図がFig．11である．
縦軸に心拍出量を示しているが，R群では梗塞前の
0．9±0．ll／minから梗塞後120分で0．7±0．ll／
minまで低下した．　R群においてLVEDPの変化を
統計的に示した図がFig．12である．縦軸に圧を示
しているが，梗塞前に3．1±0．8mmHg，梗塞後120
分には4．3±1．4mmHgと有意な変化は示さなかっ
た．　以上，結果をまとめると（1）L群では120分
間の冠閉塞中に右心房圧，肺動脈模入訳の上昇はな
く，血漿ANP濃度は有意な変動を示さなかった．
（2）R群では梗塞後早期より右心房圧は上昇し，血
漿ANP濃度と共に有意な上昇を認めた．
考 察
　1．急性左室梗塞における血漿ANP濃度の変化
　急性左室梗塞における血漿ANP濃度の変化に関
し多くの報告があるが7”13），本研究では左室後下壁
梗塞発症直後において，Fig．3とFig．5に示すよう
に右心房圧，肺動脈潮入圧の上昇を伴わず，Fig．1
に示したように血漿ANP濃度は120分の冠閉塞
中，有意な変化はなかった．このことは血漿ANP濃
度の上昇は，左室心筋組織傷害それ自体を反映する
ものではないことを示している．心不全を伴わない
急性左室梗塞において，ANPは血清ミオグロビン
やCPKやCK－MBなどの心筋傷害の指標とは全く
相関を示さなかったという報告や9），急性左室梗塞
後の血行動態と比例して，ANPは有意に上昇する
という報告がある12）．これ以外にも急性左室梗塞に
おける血漿ANP濃度は左室機能障害の程度と相関
関係を認めるという報告は多い10）11）13）．
　一方，心不全を伴わない急性心筋梗塞においても，
血漿ANP濃度が上昇するという以下の報告もあ
る．
　ラットを用いたLangendorff潅流心モデルにお
いて虚血による心室からのANPの遊離を確認し，
虚血そのものがANPを遊離させるという報告16）
や，ラットを用いたLangendorff潅流心モデルにお
いてKrebs－Henseleit溶液を使用して，　hypoxiaを
来たした心室からのANPの遊離を証明した報告17）
である．しかし，これらの実験は，筆者らの梗塞モ
デルとは異なり虚血一再潅流モデルであり，筆者ら18）
も，イヌにおいて虚血一再潅流時にアデノシンの上昇
と共にANPが一過性に上昇すると報告している．
虚血一再潅流時にはアデノシンが上昇すると報告さ
れており，ラットを用いてアデノシンのA1－
receptorのアゴニストを投与し，　ANPの上昇を証
明した報告19）もある．
　以上より，急性心筋梗塞でANPが上昇する場合
には，再潅流時のアデノシンが関与している可能性
もある．
　急性心筋梗塞において，発症から約5時間で血漿
ANP濃度は最低値を示すという報告があるが，そ
の理由として，心房内に貯蔵されているANPの枯
渇を想定している6）．心筋梗塞モデルではないが，同
様な報告があり肺動脈を拘縮して右心房圧を持続し
て上昇させた場合，血漿ANP濃度は約4時間で最
低値を示し，24時間後から再上昇に転じることを証
明している20）．急性心筋梗塞における血漿ANP濃
度の上昇を示す報告の中には，心筋梗塞発症5時間
以降の，枯渇に続いて起こる合成によって生じた血
漿中ANP濃度の再上昇も含まれている可能性があ
る．しかし，本実験のL群では，血漿ANP濃度は
不変であり，ANP枯渇およびそれに続く合成充進
は考えられない．
　2．急性右室梗塞における血漿ANP濃度の変化
　ヒトと異なりイヌの右冠状動脈は右心系のみを灌
流しており，右室梗塞単独モデルを作製することが
できた21）．本実験において，心不全の無い左室後下壁
梗塞後2時間では，血漿ANP濃度が有意に変化し
なかったのに対し，右室梗塞群では左室梗塞群と異
（5）
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なり，梗塞後早期より右心房圧が上昇し（Fig．4，　p＜
o．05），それに伴い血漿ANP濃度は上昇した（Fig．
2，p＜0．05）．これらの事実は，心筋梗塞超急性期の
血漿ANP濃度の上昇は，心房圧を反映した結果と
考えられる．
　また，右回梗塞に際して血漿ANP濃度が上昇し
た理由の一つとして右房梗塞の関与を考慮すべきか
もしれない22）．事実，本実験でも右心房における
Fluorescein　Na欠損像を約半数に認めたが，平門梗
塞の有無により血漿ANP濃度の差を統計的に論じ
ることはできなかった．
　次にm－APに関し，臨床的には急性右室梗塞にお
いて低血圧をきたすことがしばしば見受けられる
が，筆者らの実験ではm－APは低下しなかった．そ
の理由として，筆者らの実験系は右室単独梗：塞であ
り，左心機能は良好であることや，心拍出量の低下
に対して末梢血管抵抗が反応性に増大したことが考
えられる．
　血漿ANP濃度はHRの増加によっても上昇を示
す23）が，R群においてFig．10に示すように，HRは
有意に低下しているにもかかわらず，血漿ANP濃
度は有意な上昇を示した．このことは，R群におけ
る血漿ANP濃度の上昇はHRの影響によるもので
は無いことを示している．以上のことから，これら
の事実をヒトの臨床にあてはめて考えると，左心不
全を伴わない左室後下壁梗塞発症直後において，血
漿ANP濃度の上昇を認めた場合，右室梗塞合併の
可能性があり，血漿ANP濃度の測定は右室梗塞の
診断の補助的手段となることが示唆される．
　3．急性右室梗塞における低心拍出量の発現
　急性右室梗塞の低心拍出量のメカニズムに関し，
以下のことが考えられている．（1）右室収縮機能低
下により右下拍出量低下を来たし左室充満の低下
（拡張終期容積減少）．（2）右室拡大，右室拡張終期
圧上昇により心室中隔の左方偏位，心膜の拡張制限
を招来し，左室コンプライアンスの低下による左室
充満の低下22）．（3）徐脈．
　ところで，本実験においてもFig．11に示すよう
に，閉門梗塞群で低心拍出状態が認められた．右室
梗塞における血漿ANP濃度の上昇は，利尿と血管
拡張作用が右寸前負荷を減少させるため，臨床的に
悪影響を及ぼすのではないか，ということを
Robalinoらは報告しているが24），筆者らの右下梗塞
の実験における低心拍出及び血漿ANP濃度の上昇
（Fig．2，11）という結果と，　Robalinoらの報告から
（1），（2），（3）に加えて，低心拍出量に，ANP分泌
の増加が何らかの関与をしている可能性も考えられ
る．
　最近，ANP受容体拮抗薬が開発されており，これ
を用いて様々な病態の解明に応用され始めてい
る25）26）．筆者らは，急性右室梗塞における低心拍出量
に対するANP上昇の関与について，ANP受容体拮
抗薬を用いた実験的研究を現在行なっている．
　4．急性心筋梗塞におけるBNP関与の可能性
　本実験では，血漿脳性ナトリウム利尿ペプチド
（BNP）濃度の測定を行わなかったが，近年急性心筋
梗塞において，血漿BNP濃度もまた上昇すると言
われている27）28）．BNPは二峰性のピークを持つ上昇
を示し，二つ目のピークは，心室のリモデリングに
関与している可能性が報告され29），BNPの病態生理
学的意義が注目されている．BNPはANPと同じよ
うに，ナトリウム利尿作用や血管拡張作用を有し，
体液，循環の調節に重要な役割を果たしている30）．そ
のため本実験においても，BNPの血行動態に及ぼ
す影響は決して無視できないと考えられるが，心筋
梗塞発症後，血漿BNP濃度の上昇には約12時間を
要するとの報告もあり29），筆者らの急性心筋梗塞発
症後2時間という超急性期のデーターに，BNPは
あまり影響しなかったものと考えられる．急性心筋
梗塞の際のBNPの作用の詳細については今後の研
究に期待されるところである．
　5．本実験系における制約
　本実験系においては，左室梗塞では冠状動脈の結
紮，右室梗塞ではmicrospheresの注入であり，左室
梗塞では側副血行路の発達があった可能性もあるの
に対し，右室梗塞では50μの細動脈まで閉塞してい
るわけであり，両者の比較に限界はあるが31）～33），本
実験の主旨を十分に満たしている．
結 論
　本実験は左室梗塞と右室梗塞における血漿ANP
濃度の変化，並びに右室梗塞における心拍出量の変
化に関して検討した．
　1．イヌの右冠状動脈は右心系のみを灌流してお
り，右室梗塞単独モデルを作製することができた．
　2．急性右室梗塞発症直後において右心房圧は上
昇し，それに伴い血漿ANP濃度は上昇した．
　3．左心房圧の有意な上昇を伴わない左室後下壁
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梗塞発症直後においては血漿ANP濃度の上昇を認
めなかった．
　　以上1．2．3．より，ヒトにおいて左心不全のない急
性左室後下壁梗塞発症直後に，血漿ANP濃度の上
昇を認めた場合右四梗塞合併の可能性があり，血漿
ANP濃度の測定は先導梗塞の診断の補助的手段と
なることが示唆された．
　　さらに，急性右室梗塞において低心拍出量の発現
が見られたが，血漿ANP濃度の上昇が，関与してい
る可能性が高いと考えられた．
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員各位に感謝の意を表します．
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Changes　of　Plasma　Atrial　Natriuretic　Peptide　Concentration　in　the
　　　Ultra　Acute　Phase　of　Left　and　Right　Ventricular　lnfarction
Kentaro　IGA，　Yoji　HIRAYAMA，　Yoshifumi　TAKATA
　　　　　Takashi　OGAWA　and　Sadamichi　KIYOMI
Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　college
　　　　　　　（Director：Prof．　Chiharu　lbukiyama）
　　Plasma　atrial　natriuretic　peptide　（ANP）　concentrations　were　compared　following　infarction　of　the　left
ventricular　postero－inferior　wall　and　that　of　the　right　ventricle，　in　order　to　clarify　whether　the　change　in
plasma　ANP　concentration　at　the　time　of　myocardial　infarction　is　caused　by　the　infarction　itself　or
whether　it　is　influenced　by　the　change　of　the　atrial　pressure　due　to　the　infarction．　Following　infarction
of　the　left　ventricular　postero－inferior　wall，　the　plasma　ANP　concentration　did　not　increase．　Canine　right
coronary　arterial　flow　involves　only　the　right　ventricular　system，　therefore　a　model　of　independent　right
ventricular　infarction　was　obtained．　Following　right　ventricular　infarction，　the　ANP　concentration
increased　as　the　right　atrial　pressure　elevated．　Accordingly，　increase　of　the　plasma　ANP　concentration
at　the　time　of　acute　myocardial　infarction　is　recognized　to　be　caused　by　the　elevation　of　the　atrial
pressure，　consequently，　this　experiment　suggest　that　humans　may　suffer　right　ventricular　infarction，　if　the
plasma　ANP　concentration　should　increase　immediately　after　acute　infarction　of　the　left　ventricular
postero－inferior　wall，　even　without　left　cardiac　insufficiency．
〈Key　words＞　Atrial　natriuretic　peptide，　Right　atrial　pressure，　lschemia，　Right　ventricular　infarction．
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